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들어준 지원이 언니가 있어 따뜻함과 사랑으로 가득한 나날들 이었습니다.
석사과정을 마치는 지금처럼 어떤 선택들은 제가 상상도 못했던 삶의
방향으로 저를 이끌기도 하는 것 같습니다. 지난 두해 동안의 석사과정이
밑거름되어 앞으로 제 인생에 또 어떤 일들이 펼쳐질지 기대됩니다.
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국 문 요 약
Mendelian Randomization Study of
C–Reactive Protein and Cancer Risk
:The Korean genome and epidemiology study
배경 및 목적 : C-반응성 단백(C-reactive protein, CRP)은 급성기 반응성
단백질(acute phase reactive protein) 중 하나로 신체의 전반적인 염증반응 정
도를 나타내는 지표이다. CRP 수치의 상승은 전반적인 암 위험 및 대장암, 자
궁 내막 및 난소암 위험과 같은 여러 가지 만성 질환과 관련이 있다는 선행
연구가 있다. CRP 수치는 암 발생 위험과 비례하고 독립적으로 연관되어 있
다는 선행 연구들이 있지만 인과성이 아직 밝혀진 연구들이 부족하다. 따라서
본 연구에서는 유전자 도구변수를 바탕으로 멘델 무작위배정 분석(MR;
Mendelian Randomization) 을 통해 혈중 CRP 농도와 암의 인과적 관계를 확
인하고자 하였다.
대상 및 방법 : 한국인 유전체 역학 조사사업 (KoGES; Korean Genome
and Epidemiology Study)의 안산/안성 코호트 자료 중 유전자 정보를 가진
대상자들을 대상으로 조사된 역학 정보와 유전 정보를 이용하여 분석을 하였
다.
본 연구의 첫 번째 단계에서는 기반조사에서 암이 발생한 적이 있는 대상자
를 제외한 후, 혈중 CRP 농도와 추적조사 중 발생한 암 사이의 관련성을 선
형회귀분석을 통해 확인하였다.
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두 번째 단계에서는 CRP 형질을 347,503개의 단일염기다형성(SNPs; single
nucleotide polymorphisms)과 전장유전체상관성분석(GWAS; Genome wide
association studies)을 하였다. 유전 자료는 안성/안산 코호트 참여자로부터
추출한 혈액에서 게놈 DNA를 분리한 후, 정제 과정을 거쳐서 최종 8,840명으
로부터 총 347,503개의 SNP 을 얻었고 이를 분석에 사용하였다. 분석에 사용
된 형질은 기반조사에서 암이 발생한 적이 없는 대상자를 선발하여 이들의 혈
중 CRP 농도를 형질로 하고 전장유전체상관성분석을 하였다.
세 번째 단계에서는 전장유전체상관성분석을 통해 얻은 결과에서 혈중 CRP
농도에 영향을 주는 SNP 을 도구변수로 사용하여 CRP와 암 사이의 인과성을
멘델 무작위배정 분석(MR; Mendelian Randomization) 으로 확인하였다.
연구결과 : 역학 분석에서 CRP와 암은 나이와 성별, BMI를 통제했을 때 양
의 관련성을 보였으나, 이는 통계적으로 유의하지 않았다(OR, 1.004; 95% CI,
0.91-1.10). 또한 한국 성인의 혈청 CRP 수치에 유의한 SNP 은 총 4개 (1번
염색체; rs7553007, rs3093077, 12번 염색체; rs2393791, rs2259816)를 확인 하
였으나 이를 이용하여 멘델의 무작위 분석을 수행한 결과 CRP와 암 사이의
인과성은 보이지 않았다 (OR, 1.32; 95% CI, 0.65-2.68).
결론 : 본 연구에서 C-반응성 단백(C-reactive protein, CRP)은 암과 인과적
관련성이 관찰되지 않았다. 추후 한국 성인의 CRP와 암에 유의한 단일염기다
형성(SNP; Single nucleotide polymorphisms) 발견 및 앞으로 대규모 자료 등
을 통하여 연구 대상자 수를 증가시켜 추가적인 연구를 계속 진행해야 할 것
으로 생각된다.1)




1. 연구 배경 및 필요성
암은 우리나라 국민의 사망원인 1위로 전체 사망의 27.6%를 차지하고 있는
가장 중요한 보건 문제 중 하나이다(통계청, 2017). 세계보건기구(WHO;
World Health Organization)에서는 암 발생인구의 약 1/3은 암을 조기에 발견
하여 치료할 경우 완치가 가능할 것으로 보고하고 있고, 암으로 인한 사망과
치료비용을 줄이기 위해 가장 중요한 부분은 조기진단이라고 강조하고 있다.
선행 연구에 따르면 생물학적으로 만성 염증은 암세포의 성장에 영향을 주
는 전사인자(e.g. Nuclear Factor kappa-B, NFKB)를 활성화하는 인터루킨
-6(IL-6)과 같은 염증성 사이토카인(cytokine) 및 활성산소(ROS; reactive
oxygen species)의 생성을 통해 암의 성장을 촉진한다고 보고되었다(Coussen
s, 2002; Karin, 2006; Lu H, 2006; Del-Prete, 2011).
C-반응성 단백(CRP; C-reactive protein)은 급성기 반응성 단백질(acute
phase reactive protein) 중 하나로 지방세포나 대식세포에서 생성되는 IL-6과
같은 염증성 사이토카인 반응에 반응하여 신체의 전반적인 염증반응 정도를
나타내는 지표이다(Black, 2004). 주로 간에서 생성되며 혈액 내 CRP수치는
일반적으로 매우 낮아 건강한 사람에서는 발견하기 어렵지만 염증이 발생하면
급격히 증가해 염증지표로 가장 많이 사용된다. 이전 선행연구들에서 CRP와
감염성 질환, 심혈관 질환, 당뇨병, 자가 면역 질환, 관절염 및 암을 포함한 많
은 질병과의 연관성이 보고되었다(Li, 2004; Ridker, 2008; Covenry, 2009;
Sheu, 2017; Sepúlveda-Delgado, 2017).
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CRP와 전체 암과의 연관성을 관찰연구방법으로 확인한 4개의 선행연구 결
과 CRP는 전체 암과 양의 연관성을 보였으며 이는 통계적으로 모두 유의하였
다(Trichopoulos, 2006; Heikkilä, 2009; Allin, 2009; Lee, 2011). 특히, 한국인을 대상
으로 한 관찰연구 결과 고감도 C-반응성 단백(hs-CRP; high-sensitivity
C-reactive protein) 1번 그룹(<1 mg/L) 기준 2번 그룹(1-3 mg/L)의 암 발생
오즈비와 95% 신뢰구간은 1.36(1.16-1.62)이었으며, 1번 그룹 기준 3번 그룹
(>3 mg/L)의 암 발생 오즈비와 95% 신뢰구간은 2.49(2.02-3.07)으로 보고되어
한국인에서 hs-CRP와 전체 암 사이 양의 연관성이 있으며 이는 통계적으로
모두 유의함을 확인하였다(Lee, 2011). 하지만 CRP와 전체 암과의 연관성을
유전자 도구변수를 사용하는 멘델 무작위배정 분석(MR; Mendelian
Randomization) 으로 확인한 3개의 선행연구 결과에서 CRP와 전체 암 사이의
연관성의 방향이 일관되지 않았으며 이는 통계적으로 모두 유의하지 않았다
(Allin , 2010; Heikkilä, 2011; Prizment, 2013).
주요 다른 암 종의 선행연구 결과를 확인한 결과 전립선암을 제외한 대장
암, 폐암, 유방암에서도 CRP와 암 사이의 연관성 연구 결과의 일관성을 확인
하기 어려웠다(Table 1). CRP와 암 위험 사이의 인과관계를 확인하기 어렵다.
이에 본 연구에서 한국인을 대상으로 한 CRP수치가 전체 암 발생의 위험에
양의 연관성을 보이고 독립적으로 연관되어 있다는 선행연구를 바탕으로 멘델
무작위배정 분석을 통해서 CRP수치와 전체 암 발생 위험의 인과 관계를 확인
하고자 한다(Table 1).
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Design 1st Author, year Country Exposure OR/RR/HR(95% CI)
Total cancer Prospective Trichopoulos D,2006 USA CRP 1.2(1.10-1.32)
Meta-analysis(5) Heikkilä K, 2009 UK CRP, interleukin-6 1.1(1.02-1.18)
Prospective Cohort Allin KH, 2009 Denmark CRP 1.3(1.0-1.6)
Case-control Lee SH, 2011 Korea hs-CRP 1.36(1.16-1.62)2.49(2.02-3.07)
Mendelian
randomization
Allin KH, 2010 Denmark weighted GRS : CRP(SNP 4) 0.94(0.81-1.08)
Heikkilä K, 2011 Finland weighted GRS : CRP(SNP 13) 1.05(0.90-1.23)
Prizment AE,




case-control Erlinger CP, 2004 USA CRP 3.51(1.64-7.51)
Prospective Trichopoulos D,2006 USA CRP 1.17(0.93-1.46)
Prospective Gunter MJ, 2006 USA CRP 2.9(1.4-6.0)
Systematic review of
Prospective studies(8) Tsilidis KK, 2008 USA CRP 1.12(1.01-1.25)
Table 1. Literature review of studies on relationship between CRP and Cancer
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Meta-analysis(5) Heikkilä K, 2009 UK CRP, interleukin-6 1.09(0.98-1.21)





weighted GRS - CRP,
IL6(SNP 3) 0.74(0.31-1.76)
Prizment AE,
2013 USA weighted GRS - CRP(SNP 20) 1.19(1.03-1.37)
Nimptsch K, 2015 USA Counted GRS(SNP 5) 1.74(1.06-2.85)
Wang X, 2018 USA weighted GRS(SNP 19) 1.04(0.97-1.12)
Lung cancer
Prospective Trichopoulos D,2006 USA CRP 1.31(1.11-1.53)
Prospective cohort Siemes C, 2006 Netherlands CRP 2.8(1.6-4.9)
Prospective cohort Allin KH, 2009 Denmark CRP 2.2(1.0-4.6)
Case-control Chaturvedi AK ,2010 USA hs-CRP 1.98(1.35-2.99)
- 5 -
Abbreviations: CRP, C-reactive protein; hs-CRP, High-sensitivity C-reactive protein; GRS, Genetic risk score; SNP, Single nucleotide




2013 USA weighted GRS - CRP(SNP 20) 0.99(0.87-1.111)
Prostate
cancer
Case-control Platz EA, 2004 USA CRP 1.29(0.80-2.08)
Prospective Trichopoulos D,2006 USA CRP 0.74(0.37-1.47)
Prospective cohort Brandon L.Pierce, 2009 USA CRP, interleukin-6 1.36(0.95-1.96)
Case-control Stark JR, 2009 USA CRP, interleukin-6 1.37(0.96-1.95)




2013 USA weighted GRS - CRP(SNP 20) 0.94(0.86-1.06)
Breast cancer Prospective Trichopoulos D,2006 USA CRP 1.16(0.95-1.41)
Meta-analysis(5) Heikkilä K, 2009 UK CRP, interleukin-6 1.1(0.97-1.26)
Prospective cohort Allin KH, 2009 Denmark CRP 0.7(0.4-1.4)




2013 USA weighted GRS - CRP(SNP 20) 0.99(0.85-1.15)
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2. 연구 목적
한국인 유전체 역학 조사사업 (KoGES; Korean Genome and Epidemiology
Study) 자료를 이용하여 멘델 무작위배정 분석(MR; Mendelian
Randomization)으로 C-반응성 단백(CRP; C-Reactive Protein)과 암의 인과성
을 확인 하고자 하였다.
본 연구의 구체적인 연구 목적은 다음과 같다.
첫 째, C-반응성 단백과 암 사이의 역학적 관련성을 확인한다.
둘 째, 전장유전체상관성분석(GWAS; Genome wide association studies)을
이용하여 C-반응성 단백과 관련된 유전자들을 확인한다.
셋 째, 유전자를 활용한, 멘델 무작위배정 분석을 이용하여 C-반응성 단백
과 암의 인과성을 확인한다.
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Ⅱ. 문헌고찰
1. 전장유전체상관성분석(Genome-Wide Association Study)
단일염기다형성 (SNP; Single nucleotide polymorphisms)은 사람의 DNA
염기서열에서 하나의 염기서열(A, T, G, C)에 돌연변이가 생겨 다른 서열로
치환되고, 이후 집단 내에서 1%이상의 빈도로 존재하는 유전적 변이이다(이종
극, 2015). 전장유전체상관성분석 (GWAS; Genome Wide Association Study)
은 보통 10만개에서 100만개 이상의 SNP들을 마이크로어레이(Microarray) 실
험을 통해서 개개인의 SNP 유전자형 (Genotype)을 결정하고, 그렇게 결정되
어진 유전자형들 중에서 질병이나 특정표현형과 동시에 존재하는 확률을 계산
해서, 가장 유의성이 높게 유전자형-표현형의 관련성을 나타내는 SNP를 발굴
하는 분석이다 (Kruglyak L, 1999). 2003년 인간 게놈 프로젝트(HGP; Human
Genome Project)의 결과로 인간유전체에 대한 구조가 밝혀졌으며, 2005년 햅
맵 프로젝트(International HapMap Project)의 Phase I 결과를 통해 인간 유전
변이의 약 90%이상을 차지하고 있는 SNP에 대한 정보가 밝혀졌다. 이후로,
GWAS 와 같은 다양한 연관성 연구가 활발히 진행되었다. GWAS 연구를 통
하여 여러 질환과 관련된 수많은 유전변이들이 발굴되었으며, 이 유전변이들
은 현재 미국 인간유전체연구소 (National Human Genome Research
Institute, NHGRI)의 GWAS catalog 사이트 (https://www.ebi.ac.uk/gwas/)와
GWAS central 사이트 (http://www.gwascentral.org/)에서 확인할 수 있다.
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2. 멘델 무작위배정 분석(Mendelian Randomization)
멘델 무작위배정 분석 (MR; Mendelian Randomization)은 GWAS 분석의
요약 통계를 사용하여 종속 변수에 대한 독립 변수의 인과적 영향을 추정하는
방법이다. 멘델 무작위배정 분석은 측정되지 않은 교란 요인을 제어하기 위해
서 도구변수를 유전자 변수로 사용한다.
MR의 세 가지 주요 핵심가정을 만족해야 하며 그 가정은 다음과 같다.
첫 번째, 도구변수인 유전변수는 독립변수와 연관되어야 한다 (Figure 1.B).
두 번째, 도구변수는 교란변수(Confounder)와 독립적이어야 한다 (Figure
1.C). 마지막으로 도구변수는 종속변수와 독립적이어야 하며, 독립변수를 통해
서만 종속변수에 영향을 미친다 (Figure 1.D)(Sekula P, Del Greco MF,
Pattaro C, Köttgen A, 2016).
Figure 1. Conceptual illustration of the MR method and its three
underlying core assumptions (A) Conceptual model. (B) Assumption 1. (C)





본 연구의 틀은 다음과 같다 (Figure 2).
Figure 2. Study design
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2. 연구 대상 및 자료
본 연구에서는 한국인 유전체 역학 조사사업 (KoGES; Korean Genome and
Epidemiology Study) 중 하나인 안성/안산 지역사회 기반의 전향적 코호트 연
구 자료를 사용하였다. KoGES는 한국인에서 많이 발생하는 제 2형 당뇨
(T2DM)나 고혈압, 비만, 심혈관질환(CVD), 암과 같은 일반 복합 질환
(common complex disease)의 유전-환경적인 요인을 밝히고 이들 간의 상호
작용을 규명하기 위하여 수행하고 있는 연구로 40세에서 69세의 일반인구 집
단을 대상으로 한 7개의 대규모 코호트를 구축하여 건강 및 생활습관 관련 설
문조사와 함께 검진을 통하여 역학 자료와 혈액, 소변, 유전체 등의 생체시료
를 수집하고 있다(Kim, Han, 2017). 지역사회 기반 코호트(안산/안성) 연구의
기초조사는 2001년에서 2002년까지 수행되어 10,030명(안성: 5,018명, 안산:
5,012명)에 대한 자료를 수집하였으며 기초 건강검진 시에 혈액 시료가 채취
되었고 유전자형 분석을 위해 보관되었다. 본 연구에 포함된 대상자들은 검증
된 전유전체 염기서열(whole genome sequencing) 자료 및 유전자형
(genotype) 자료를 갖는 코호트 연구 참여자 10,030명 가운데 88% (8,840명)
로, 기초조사 시 연령이 60세 이하이고, 심혈관질환, 암 및 종양, 당뇨병, 만성
신장질환, 고지혈증 등 의사 진단에 대해 진단받은 적이 없다고 답했던 자들
이었다. 유전자형 분석 및 자료 검증은 2008년까지 수행 완료되었다. 기초조사
이후부터 정기적인 추적조사는 2년 단위로 실시하여 현재 6차 추적조사(2014
년)까지 완료되었으며 대상자의 약 90%가 12년 동안 적어도 1회 이상의 추적
조사를 수행하였다. 또한 흡연여부와 식습관(전체 열량 섭취량), 공복혈장 포
도당(Fasting glucose level)을 제외하고는 응답자와 비 응답자의 기본적인 특
성에 차이가 없었다(Kim, Han, 2017).
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본 연구는 Figure 3와 같이 안성, 안산 코호트 2011년 기초조사에서 암을
진단받은 적이 있는 대상자(n=88)를 제외하고 유전 정보가 있는 대상자 8,840
명(남성: 4,183명, 여성: 4,657명)을 대상으로 하였다.




KoGES 안성/안산 코호트의 연구 대상자들은 표준 가이드라인에 따라 각
지역의 센터에서 설문 및 검진조사 되었다. 설문조사에서는 대상자의 인구학
적 정보, 생활습관, 식습관, 질병력, 의료정보 등을 수집되었으며, 검진조사에
서는 신체계측, 혈액검사, 소변검사 등의 자료가 수집되었다. KoGES 안성/안
산 코호트 자료를 이용하여 멘델 무작위배정(Mendelian Randomization) 으로
분석하였다.
1) Exposure 데이터
MR 분석을 위한 Exposure 데이터는 KoGES의 안성/안산 코호트 2011년
기초조사에서 암을 진단받은 적이 없는 대상자 중 유전 정보가 있는 8,840명
의 혈청 CRP 수치를 사용하였다.
2) Outcome 데이터
KoGES의 안성/안산 코호트 2011년 기초조사에서 암을 진단받은 적이 없는
대상자 8,840명을 대상으로 1차에서 6차(2003-2014년)까지 조사된 폐암, 위암,
간암, 대장암, 췌장암, 자궁암, 유방암, 갑상선암, 전립선암, 담낭 및 기타 담도
암의 과거력 조사 결과를 이용하여 outcome 데이터를 구축하였다. 12년 동안
전체 암 311건, 폐암 21건, 위암 79건, 간암 14건, 대장암 77건, 췌장암 2건 자
궁암 19건, 유방암 44건, 갑상선암 54건, 전립선암 10건, 담낭 및 기타 담도암
3건이 발생했으며, 전체 암은 중복 암을 제외하고 계산하였다.
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3) 도구변수 (IV; Instumental variable)
유전자형 분석을 위한 생체시료 확보 및 분석 방법의 주요 내용은 다음과
같다. DNA 추출에 이용된 혈액 시료는 기초조사에서 채취된 후 EBV
(Epstein Barr virus)로 림프세포의 불멸화 (immortalization) 과정이 수행되었
다. 추출된 500ng의 DNA는 Affymetrix Genome-wide Human SNP array
5.0(Affymetrix, Inc., Santa Clara, CA, USA)을 이용하여 SNPs 분석되었다
(Cho et al., 2009). 분석을 마친 유전체 자료는 품질관리(QC; Quality conrol)
를 위해 다음의 기준에 따라 여과되었다. 첫 번째, 유전자형 분석실험 결과의
회수율 (call rate)이 95% 이상이고, 두 번째, 설문조사로부터의 성별 정보와
유전자 정보가 일치하며, 세 번째, 연구 대상자 개인 간의 평균 pairwise IBS
(identity-bystate) 수치가 0.8 미만으로 대상자 개인 간에 친인척 관계가 성립
되지 않는 상태의 기준을 통과한 유전체 자료만이 본 연구에서 사용되었다
(Cho et al, 2009). 또한 SNPs 자료의 품질관리 측면에서는 대립유전자의 빈
도 분포가 Hardy-Weinberg Equilibrium (HWE) 검증 (p-value > 0.0001)을
통과하며, 소수 대립유전자의 빈도 (minor allele frequency, MAF)가 1%를 넘
는 SNPs 만이 본 연구의 분석에서 사용되었다. 따라서 총 347,503 SNPs 정보
가 혈청 CRP 수치와의 관련성을 보기위한 GWAS 분석에 포함되었다. 이후
성별과 나이를 보정한 선형 회귀분석 결과에서 P-value < 10-10인 단일 염기
다형성(SNPs; Single nucleotide polymorphisms) 6개를 확인하였다. 도구 변
수 선정을 위해 CRP와 관련된 6개의 SNP 중 clumping 분석을 통한 sentinel
SNP 들과 연관 비평형(LD; Linkage disequilibrium) 관계(r2>0.8)가 있는 2개
의 SNP 을 제거하였다. 최종적으로 4개의 SNP(rs7553007, rs3093077,
rs2393791, rs2259816)이 도구변수로 MR분석에 이용되었다(Figure 4).
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GWAS 분석에서 유전자 정보는 미국 인간유전체연구소(National Human
Genome Research Institute, NHGRI)에서 제공하는 유전자 데이터베이스
GWAS Catalog (https://www.ebi.ac.uk/gwas/)와 GWAScentral (https://ww
w.gwascentral.or/)을 이용하였다.
Figure 4. Flow chart of instrumental variable select
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나. 분석 방법
1) 전장유전체상관성분석(Genome-Wide Association Study)
혈청 CRP 수치의 유전요인 분석을 위해 KoGES 안성/안산 코호트 기반조
사에서 암이 발생한 적이 업는 사람들을 중 유전정보가 있는 8,840명을 대상
으로 전장유전체상관성분석(GWAS; Genome-Wide Association Study)을 하
였다. GWAS는 PLINK 소프트웨어 (version 1.9)를 이용하였다. 분석 전
SNPs의 품질관리를 위해 분석에 적합하지 않은 SNPs은 제외하였다(Quality
control 기준: HWE > 0.0001, MAF < 0.01). 이후 로그(log)값으로 변환한 혈
청 CRP 수치를 표현형 (Phenotype)으로 나이와 성별을 보정하고 KoGES 전
체 자료(KARE_8840)에서 선형 회귀분석(Linear regression analysis)을 시행
하였다. GWAS 분석 후 Haploview 소프트웨어를 사용하여 SNPs에 대한 표
현형 (Phenotype)의 통계적 유의성을 시각화 하였다.
2) 멘델 무작위배정 분석(Mendelian Randomization)
유전 도구변수를 사용하여 CRP와 암의 인과성 분석을 위해 KoGES 안성/
안산 코호트 추적조사에서 암을 진단받았다고 응답한 결과를 종속변수로 멘델
무작위배정 분석(MR; Mendelian Randomization)을 하였다.
먼저 MR연구의 세 가지 핵심 가정을 확인하였다. 첫 번째는 MR연구는 도
구변수(IV)의 대립 유전자형 분포를 사용하여 설명변수(X)를 추정하므로 유전
도구변수(IV)와 혈청 CRP 수치의 연관성이 F-통계량 10 이상인지 확인하였
다(Palmer et al., 2012). 두 번째는 도구변수(IV)가 종속변수(Y)와 연관성이
없어야 하므로 GWAS 결과에서 추출된 주요 SNPs과 암 사이의 연관성을 확
인하였다(Burgess, Thompson, 2011). 마지막으로 도구변수(IV)가 혼란변수(C)
와 연관성이 없어야 하므로 GWAS 결과에서 추출된 주요 SNPs의 유전자형
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에 따른 일반적인 특성의 변화를 확인하였다. 이후 암 발생에 대한 CRP 수치
의 인과적 영향력을 2단계 최소자승법(2SLS; Two-stage least squares
approach)을 통해 확인하였다.
모든 분석과정은 SAS 프로그램 (SAS 9.4, SAS Institute, USA)와
PLINK 소프트웨어(version 1.9), Haploview 소프트웨어(version 4.1), Stata
프로그램 (Stata Version 15.1, StataCorp LLC, USA)를 사용하여 수행하였다.
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Ⅳ. 결 과
1. 연구대상자의 일반적 특성
한국인 유전체 역학 조사사업 (KoGES; Korean Genome and Epidemiology
Study) 자료는 남성 4,223명, 여성 4,617명으로, 평균 연령은 남성 51.8세, 여성
52.6세였다. KoGES 데이터에서 멘델 무작위배정 분석에 사용 할 유전자 도구
변수인 혈청 C-반응성 단백(CRP; C-Reactive Protein) 값을 확인해 보면, 남
성은 평균 0.48 mg/dL, 여성은 평균 0.44 mg/dL 값을 가지고 있었다. 기초조
사에서 암이 진단받은 적이 없었던 대상자 8,840명 중 12년의 추적조사 기간
에 암을 진단받은 경우는 전체 암은 총 311건(3.52%)이며 남성 141명(3.34%)
과 여성 170명(3.68%)으로 구성되어 있었다. 폐암은 남성 14명(0.33%)과 여성
7명(0.15%), 위암은 남성 55명(1.30%)과 여성 24명(0.52%), 대장암은 남성 45
명(1.07%)과 여성 32명(0.69%), 자궁암은 여성 19명(0.41%), 유방암은 남성 2
명(0.05%)과 여성 42명(0.91%), 갑상선암은 남성 4명(0.09%)과 여성 50명
(1.08%)의 값을 가지고 있었다(Table 2).
추가적으로 GWAS 결과에서 확인한 CRP에 영향을 주는 SNP rs7553007,
rs3093077, rs2393791, rs2259816 의 유전형에 따라 일반적 특성과의 연관성을
확인하여 부록에 첨부하였다(Supplement Table 3, 4, 5, 6).
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Abbreviations: SD, Standard deviation
　
Total (N=8,840) Men (N=4,223) Women (N=4,617)
Mean SD Mean SD Mean SD
Age, years 52.22 8.93 51.8 8.80 52.60 9.03
Body mass index, kg/m2 24.57 3.14 24.2 2.93 24.91 3.28
Waist circumference, cm 82.45 8.84 83.45 7.66 81.54 9.70
Systolic blood pressure, mmHg 182.83 27.76 183.80 25.61 181.95 29.56
Diastolic blood pressure, mmHg 120.72 17.19 123.17 16.26 118.47 17.70
LDL-Cholesterol, mg/dL 117.89 34.57 115.56 36.27 120.02 32.79
C-reactive protein, mg/dL 0.46 15.03 0.48 15.37 0.44 14.70
Table 2. General characteristics of study participants
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Total (N=8,840) Men (N=4,223) Women (N=4,617)
N % N % N %
Smoking status Never 5089 58.37 814 19.39 4275 94.58
Yes (Former) 1361 15.61 1298 30.92 63 1.39
Yes (Current) 2268 26.02 2086 49.69 182 4.03
Drinking status No 4032 46.03 781 18.60 3251 71.31
Yes (Former) 574 6.55 430 10.24 144 3.16
Yes (Current) 4153 47.41 2989 71.17 1164 25.53
Total cancer No 8529 96.48 4082 96.66 4447 96.32
Yes 311 3.52 141 3.34 170 3.68
Lung cancer No 8819 99.76 4209 99.67 4610 99.85
Yes 21 0.24 14 0.33 7 0.15
Gastric cancer No 8761 99.11 4168 98.70 4593 99.48
Yes 79 0.89 55 1.30 24 0.52
Table 2. General characteristics of study participants
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Total (N=8,840) Men (N=4,223) Women (N=4,617)
N % N % N %
Colorectal cancer No 8763 99.13 4178 98.93 4585 99.31
Yes 77 0.87 45 1.07 32 0.69
Breast cancer No 8796 99.50 4222 99.95 4575 99.09
Yes 44 0.50 2 0.05 42 0.91
Thyroid cancer No 8786 99.39 4219 99.91 4567 98.92
Yes 54 0.61 4 0.09 50 1.08
Uterine cancer No 8821 99.79 4223 100.00 4598 99.59
Yes 19 0.21 0 0.00 19 0.41
Table 2. General characteristics of study participants
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2. 혈청 C-반응성 단백(CRP; C-Reactive Protein)과 암의 역학적
관련성
CRP와 암의 역학적 관련성 확인을 위해 KoGES 데이터에서 기초조사에서
측정한 암이 없는 대상자의 CRP 수치를 log 변환하여 총 두 가지 모델의 로
지스틱 회귀분석을 실시하였다. 모델 1은 보정을 하지 않았고, 모델 2는 연령,
성별, BMI를 보정하였다. 모델 1에서 CRP와 전체 암 사이의 연관성은 음의
상관관계가 보였으나, 이는 통계적으로 유의하지 않았다. 또한 모델 2에서
CRP와 전체 암 사이의 연관성은 양의 상관관계가 보였으나, 이는 통계적으로
유의하지 않았다(Table 3).
KoGES 데이터에서 기초조사에서 측정한 암이 없는 대상자의 CRP 수치를
사분위수로 나누어 총 네 그룹으로 구성하였다. 그룹 1은 CRP 수치가 0.07
mg/dL 이하 2,480명, 그룹 2는 CRP 수치가 0.08 mg/dL 이상 ~ 0.14mg/dL 이
하 2,062명, 그룹 3은 CRP 수치가 0.15mg/dL 이상 ~ 0.25mg/dL 이하 2,173명,
그룹 4는 CRP 수치가 0.26 mg/dL 이상 2,125명 대상자가 포함되었다. 그룹 1
을 참고 그룹으로 하여 총 두 가지 모델의 로지스틱 회귀분석을 실시하였다.
모델 1은 보정을 하지 않았고, 모델 2는 연령, 성별, BMI를 보정하였다. CRP
가 1 mg/L 증가 할 때 모델 1에서 그룹 1에 비해 그룹 2는 전체 암 발생의
위험(odds ratio)이 1.09(9% 증가), 그룹 3은 전체 암 발생의 위험(odds ratio)
이 1.13(13% 증가), 그룹 4는 전체 암 발생의 위험(odds ratio)이 0.94(6% 감
소)함으로 나타났고, 이는 통계적으로 유의하지 않았다. 또한 CRP가 1 mg/L
증가 할 때 모델 2에서 그룹 1에 비해 그룹 2는 대장암 발생의 위험(odds
ratio)이 1.09(9% 증가), 그룹 3은 대장암 발생의 위험(odds ratio)이 1.12(12%
증가), 그룹 4는 암 발생의 위험(odds ratio)이 1.21(21% 증가)함으로 나타났으
- 22 -
나, 이는 통계적으로 유의하지 않았다(Table 4, Table 5). 추가적으로 성별에
따라 전체 암, 폐암, 위암, 대장암 발생의 위험을 동일한 방법으로 분석한 결
과는 Supplement Table 1과 Supplement Table 2에 첨부하였다.
Abbreviations: OR, Odds ratio; CI, Confidence interval.
Analysis for women (n=4,617)
Model 1: Crude model.
Model 2: adjusted age, sex, bmi.



























































Table 3. Association of CRP with Cancer using Logistic analysis (n=8,840)
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Abbreviations: CRP, C-reactive protein; CI, Confidence interval.















crude model 1 1.09(0.79-1.49) 1.13(0.83-1.54) 0.94(0.68-1.30) <.0001
age, sex, bmi adjusted model 1 1.10(0.80-1.51) 1.15(0.84-1.57) 0.96(0.69-1.35) <.0001
Lung cancer
crude model 1 0.60(0.15-2.40) 0.95(0.29-3.12) 1.36(0.45-4.06) <.0001
age, sex, bmi adjusted model 1 0.61(0.15-2.45) 0.98(0.29-3.26) 1.32(0.43-4.02) 0.0416
Gastric cancer
crude model 1 0.96(0.49-1.86) 1.54(0.86-2.76) 0.93(0.48-1.80) <.0001
age, sex, bmi adjusted model 1 0.94(0.48-1.82) 1.48(0.82-2.66) 0.78(0.40-1.53) <.0001
Colorectal cancer
crude model 1 1.08(0.57-2.05) 1.08(0.57-20.3) 1.16(0.62-2.17) <.0001
age, sex, bmi adjusted model 1 1.09(0.57-2.08) 1.12(0.59-2.11) 1.21(0.64-2.28) 0.0064
Table 4. Associations of Quarters of CRP with Cancer (n=8,840)
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Abbreviations: CRP, C-reactive protein; CI, Confidence interval.















crude model 1 0.69(0.23-2.38) 0.33(0.06-1.61) 1.09(0.36-3.27) <.0001
age, bmi adjusted model 1 0.70(0.20-2.42) 0.34(0.07-1.67) 1.15(0.36-3.65) 0.0350
Breast cancer
crude model 1 1.41(0.66-2.98) 0.63(0.25-1.58) 0.68(0.27-1.72) <.0001
age, bmi adjusted model 1 1.15(0.71-3.19) 0.77(0.30-1.96) 0.91(0.35-2.39) 0.5385
Thyroid cancer
crude model 1 0.78(0.36-1.68) 1.03(0.51-2.08) 0.52(0.21-1.26) <.0001
age, bmi adjusted model 1 0.83(0.38-1.78) 1.23(0.60-2.51) 0.67(0.27-1.69) 0.3374
Table 5. Associations of Quarters of CRP with Cancer among women (n=4,617)
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3. C-반응성 단백(CRP; C-reactive protein) 전장유전체상관성분
석 (GWAS; Genome wide association studies)
한국인 유전체 역학 조사사업 (KoGES; Korean Genome and Epidemiology
Study) 데이터를 이용하여 C-반응성 단백(CRP; C-reactive protein)의 GWAS
분석은 연령과 성별을 보정하고, 품질관리(QC; Quality control) 기준은 대립
유전자형 빈도(MAF; Minor allele frequency) ≥ 0.01, 하디-웨인버그 평형
(HWE, Hardy-Weinberg equilibrim) ≥ 0.0001으로 진행하였다. 이 결과 중
P-value < 10⁻10 인 SNP가 6개 있었다. 이 SNP의 위치는 1번 염색체에서 3
개, 12번 염색체에서 3개가 있었다(Table 6). 또한 해당 GWAS 분석 결과를
맨하탄 플롯 (Manhattan plot)으로 확인하였다(Figure 5).
Abbreviations: SNP, Single nucleotide polymorphism; CRP, C-reactive protein.
Chromosome Number of SNPs
P value
(Minimum, Maximum)
1 3 1.53x10-16, 4.72x10-12
12 3 8.95x10-12, 5.86x10-11
Table 6. Number of SNP associated with chromosome
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Figure 5. Manhattan plots: Age, sex adjusted regression of C-reactive protein
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4. 멘델 무작위배정 분석(Mendelian Randomization)을 위한
도구 변수의 GWAS 결과
가. C-반응성 단백(CRP; C-reactive protein)의 GWAS 결과
GWAS 분석 결과를 바탕으로 P-value < 10-10 인 SNP 6개 중 연관 비평
형(LD; Linkage disequilbrium)이 있는 rs12068753과 rs1169313을 제외하고 멘
델 무작위배정 분석(MR)에 최종 도구변수 후보로 사용된 4개의 SNP의 C-반
응성 단백(CRP) GWAS 결과는 Table 7과 같다. CRP의 GWAS 결과에서
rs7553007이 가장 높은 p-value(5.85x10-27)를 보였다.
Abbreviations: GWAS, Genome-wide association study; SNP, Single nucleotide
polymorphism; MAF, Minor allele frequencies.
Beta coefficient represents difference in log transformed concentration of CRP
(mg/l) per each additional risk allele.











CRP rs7553007 1 C 0.369 0.15(0.01) 1.53x10-16
rs3093077 1 G 0.1452 0.18(0.02) 4.72x10-12
HNF1A rs2393791 12 G 0.4779 -0.12(0.01) 8.95x10-12
HNF1A rs2259816 12 C 0.4486 0.12(0.01) 4.21x10-11
Table 7. GWAS Result of C-reactive protein
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나. 연관 비평형(LD; Linkage disequilbrium) 관계
도구변수의 연관 비평형(LD; Linkage disequilbrium) 관계에 있는 SNP들을
Locus zoom plot을 그려서 연관성을 자세히 확인해 보았다.
1) rs7553007
첫 번째로 1번 염색체에서 rs7553007를 기준으로 LD 관계를 확인한 결과,
r2 > 0.8 인 SNP들이 주위에 분포하지 않아 LD 관계가 없음을 확인할 수 있
었다(Figure 6).
Figure 6. rs7553007 기준의 locus zoom plot
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2) rs3093077
두 번째, 1번 염색체에서 rs3093077를 기준으로 LD 관계를 확인해 보면, r2
> 0.8 인 SNP가 주위에 분포하여 비슷한 LD 관계를 보임을 알 수 있었다
(Figure 7).
Figure 7. rs3093077 기준의 locus zoom plot
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3) rs2393791
두 번째, 12번 염색체에서 rs2393791를 기준으로 LD 관계를 확인해 보면,
r2 > 0.8 인 SNP들이 주위에 분포하지 않아 LD 관계가 없음을 확인할 수 있
었다(Figure 8).
Figure 8. rs2393791 기준의 locus zoom plot
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4) rs2259816
두 번째, 12번 염색체에서 rs2259816를 기준으로 LD 관계를 확인해 보면,
r2 > 0.8 인 SNP가 주위에 분포하여 비슷한 LD 관계를 보임을 알 수 있었다
(Figure 9).
Figure 9. rs2259816 기준의 locus zoom plot
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5. C-반응성 단백(CRP; C-reactive protein)과 암의 MR 분석
CRP의 GWAS 결과에서 확인한 4개의 SNP rs7553007, rs3093077,
rs2393791, rs2259816 의 유전자형을 위험 대립유전자 (risk allele) 빈도에 따
라 0(Homozygous), 1 (Heterozygous), 2(Homozygous) 로 정의하였다. 이후 4
개의 SNP에 정의된 점수, 즉 위험 대립유전자 (risk allele)의 수를 더하여
Counted GRS (Counted Genetic risk score)를 생성하였다(수식 1). 또한
GWAS 결과에서 확인한 Beta값을 SNP의 유전자형에 따라 정의된 점수, 즉






    ∈ 





    ∈  × 
  전체대상자수   각각의    번째 대상자의 가중치
최종 MR 분석에 사용 된 도구변수 (IV)는 Counted GRS 이다. 성별과 나이
를 통제하였을 때 Effect Allele 염기 개수가 하나 증가하면, 평균적으로 log값
을 취한 CRP가 0.004만큼 증가하고 이는 통계적으로 유의하였다. 이 Counted
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GRS와 로그(log)값을 취한 CRP 수치의 사이에서 F통계량 값은 49.49으로
MR의 기본 가정이 충족됨을 확인하였다(Table 8).
Counted GRS 에 포함된 rs7553007, rs3093077, rs2393791, rs2259816 중 1
번 염색체에 위치한 rs7553007의 경우 CRP 유전자에 포함되어 있었다.
rs7553007은 Effect Allele인 C 염기 개수가 하나 증가 할 때, 평균적으로
log_CRP가 0.15만큼 증가하고 이는 통계적으로 유의하였다. 또한 Effect
Allele인 C 염기 개수가 하나 증가 할 때, 암 발생 오즈비(OR; Odds ratio)가
1.03(3% 증가)이며 이는 통계적으로 유의하지 않다. 다음으로 1번 염색체에
속한 rs3093077은 Effect Allele인 G 염기 개수가 하나 증가 할 때, 평균적으
로 log_CRP가 0.18만큼 증가하고 이는 통계적으로 유의하였다. 또한 Effect
Allele인 G 염기 개수가 하나 증가 할 때, 암 발생 Odds ratio가 1.05(5% 증
가)이며 이는 통계적으로 유의하지 않았다. 12번 염색체에 위치한 rs2393791과
rs2259816은 HNF1A 유전자에 포함되어 있었다. rs2393791은 Effect Allele인
G 염기 개수가 하나 증가 할 때, 평균적으로 log CRP가 –0.12만큼 감소하고
이는 통계적으로 유의하였다. 또한 Effect Allele인 G 염기 개수가 하나 증가
할 때, 암 발생 Odds ratio가 0.92(8% 감소)이며 이는 통계적으로 유의하지 않
다. 또한 rs2393791은 Effect Allele인 C 염기 개수가 하나 증가 할 때, 평균적
으로 log_CRP가 0.12만큼 증가하고 이는 통계적으로 유의하였다. 또한 Effect
Allele인 C 염기 개수가 하나 증가 할 때, 암 발생 Odds ratio가 1.13(13% 증
가)이며 이는 통계적으로 유의하지 않다. 추가로 Beta값을 가중치를 주고 계
산한 GRS 는 성별과 나이를 통제하였을 때 Effect Allele 염기 개수가 하나
증가하면, 평균적으로 log값을 취한 CRP가 0.01만큼 증가하고 이는 통계적으
로 유의하였다. 또한 Effect Allele인 C 염기 개수가 하나 증가 할 때, 암 발생
Odds ratio가 1.34(34% 증가)이며 이는 통계적으로 유의하지 않다.
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Abbreviations: SNP, Single nucleotide polymorphism; CRP, C-reactive protein; S.E., Standard error; OR, Odds ratio; CI, Confidence
interval; GRS, Genetic risk score.










CRP rs7553007 1 C 0.15(0.01) <.0001 49.45 1.03(0.87-1.22) 0.5209
rs3093077 1 G 0.18(0.02) <.0001 49.53 1.05(0.83-1.31) 0.5213
HNF1A rs2393791 12 G -0.12(0.01) <.0001 49.43 0.92(0.79-1.09) 0.4090








Counted GRS 0.004(0.01) <.0001 49.49 1.04(0.94-1.15) 0.4202
Weighted GRS 0.01(0.05) <.0001 49.46 1.34(0.84-2.13) 0.3059
Table 8. Association of CRP genetic variable and Cancer
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MR 분석 결과 중 혈중 CRP 농도는 전체 암 위험성과 양의 관련성을 보이
는 경향이 있으나 통계적으로 유의하지는 않았다 (OR, 1.32; 95% CI,
0.65-2.68). CRP와 폐암 위험성은 양의 관련성을 보였으며, 이는 통계적으로
유의하였다 (OR, 33.03; 95% CI, 2.23-488.15). 또한 CRP와 위암 위험성 사이
에서도 양의 관련성을 보였으며, 이는 통계적으로 유의하였다 (OR, 13.70;
95% CI, 10.72-178.06). 여성을 대상으로 분석된 유방암과 갑상선암 위험은
CRP와 음의 관련성을 보였으며, 이는 통계적으로 유의하였다 (유방암 OR,
13.70; 95% CI, 10.72-178.06), (갑상선암 OR, 0.03; 95% CI, 0.003-0.26)(Table
9). 추가로 성별에 따라 CRP와 전체 암, 폐암, 위암, 대장암 발생 인과성을 확
인하였다(Supplement Table 7, 8). 남성에서 CRP와 전체 암 위험성은 양의
관련성을 보였으며, 이는 통계적 유의하였다(OR, 16.54; 95% CI, 5.45-50.14).
여성에서는 CRP와 전체 암 위험성이 음의 관련성을 보였으며, 이는 통계적 유
의하였다(OR, 0.20; 95% CI, 0.70-0.60).






Total cancer 311(3.52) 1.32(0.65-2.68) 0.4292
Lung cancer 21(0.24) 33.03(2.23-488.15) 0.0098
Gastric cancer 79(0.89) 13.70(10.72-178.06) <0.0001
Colorectal cancer 77(0.87) 2.05(0.51-8.20) 0.3109
Uterine cancer 19(0.21) 1.92(0.10-36.58) 0.6644
Breast cancer  44(0.50) 0.005(0.0004-0.07) <0.0001
Thyroid cancer  54(0.61) 0.03(0.003-0.26) 0.0007




본 연구에서는 혈청 C-반응성 단백(CRP; C-reactive protein) 수치와 암 발
생의 인과성을 보았다. KoGES 데이터를 이용한 Mendelian randomization 분
석을 통해 CRP와 암 위험의 인과 관계를 확인 한 결과, 양의 경향성을 보이
나 통계적으로 유의하지 않음을 확인 하였다 (OR, 1.32; 95% CI, 0.65-2.68).
C-반응성 단백(CRP; C-reactive protein)과 암 위험의 양의 관련성은 선행 연구
들에서 밝혀졌으나(Trichopoulos D, 2006; Heikkilä K, 2009; Allin KH, 2009; Lee
SH, 2011; Erlinger CP, 2004; Gunter MJ, 2006; Tsilidis KK, 2008; Prizment AE,
2013; Nimptsch K, 2015; Siemes C, 2006; Chaturvedi AK , 2010; Ollberding NJ,
2013), 결과가 일관성이 없고 한국인을 대상으로 인과관계를 확인 한 연구들이 없
으므로 본 연구에서는 나아가 인과성을 확인하고자 하였다. 본 연구에서는 CRP와
암 위험의 역학적 관련성을 먼저 재현하였다. KoGES 데이터에서 C-반응성 단백
사분위수 그룹에 대한 암의 오즈비와 95% 신뢰구간을 분석한 결과 C-반응성 단
백 그룹 1 (0.01-0.07 mg/L)을 기준으로 그룹 2 (0.08-0.14 mg/L)일 때 암의 오즈
비와 95% 신뢰구간은 1.09(0.79-1.49)이었고, 그룹 1을 기준으로 그룹 3 (0.15-0.25
mg/L)일 때 암의 오즈비와 95% 신뢰구간은 1.13(0.83-1.54)로 양의 경향성을 보이
나 통계적으로 유의하지 않았다. 그룹 1을 기준으로 그룹 4 (0.26-2.01 mg/L)일
때 암의 오즈비와 95% 신뢰구간은 0.64(0.68-1.30)으로 음의 경향성을 보이나 통
계적으로 유의하지 않음을 확인 할 수 있었다.
추가적으로 KoGES 데이터에서 CRP와 관련 있는 유전자들 중에서 GWAS 분
석을 통하여 P-value < 10-10을 만족하는 유전자를 찾아내고 분석하여 Mendelian
randomization 분석을 위한 유전 도구변수(IV)를 생성하였다. 이 때, KoGES 데이
터의 혈청 CRP 수치를 독립변수로, 암 발생을 종속변수로 사용하였다.
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C-반응성 단백에 영향을 주는 SNP rs1130864과, rs1205, rs3093068을 유전 도
구 변수로 사용한 네덜란드 인구를 대상으로 한 선행 연구에서 minor allele 1개
증가 당 폐암 발생 오즈비(OR; odds ration)가 2.6(95% CI 1.6-4.4)이었다
(Siemes, 2006). 또한 CRP, APOC1, HNF1A, LEPR 유전자에 있는 SNP와 16개의
SNP를 조합한 유전위험점수(GRS; Genetic risk score)와 전체 암, 대장암, 폐암,
유방암 위험이 미국인 대상에서 1단위 증가 당 전체 암 발생 Odds rato가
1.19(95% CI 1.03-1.37)이었으며, 대장암 발생 Odds ratio는 1.25(95% CI
1.01-1.51)이었다(Prizment, 2013).
Standard MR(One-sample MR)은 exposure와 outcome 간의 인과 관계는 노출
과 예후 사이의 관찰 연관성을 혼동할 수 있는 변수(혼란변수)의 존재에 관계없이
유전자 도구변수(IV)를 사용하여 추정된다. MR의 기본 가정 중, 도구변수는 위험
인자와 관련되어 있다는 가정에 대해서 GWAS 분석으로 확인한 4개의 SNP
rs7553007, rs3093077, rs2393791, rs2259816 을 사용하여 생성한 Counted GRS와
CRP 수치의 F-통계량이 49.49로 10을 넘어 도구변수(IV)로서 설명력이 있음을 확
인하였다. 기본 가정 중 두 번째로, 도구변수는 위험인자의 혼란변수와 관련이 없
다는 가정에 대해서 측정된 혼란변수에 대한 도구변수와 관련성을 확인해야 한다.
GRS에 사용된 4개의 SNP과 측정된 혼란변수들 사이의 연관성을 회귀분석을 통
해 확인하였으며 둘 사이의 연관성이 없음을 확인하였으며 결과는 부록에 첨부하
였다(Supplement Table 3, 4, 5, 6). 마지막 MR의 기본 가정 중, 도구변수가 종속
변수에 직접적으로 영향을 주지 않아야 한다는 가정에 대해서 유전위험점수(GRS)
와 암 사이의 로지스틱 회귀 분석을 통해 연관성이 없음을 확인하였다(OR, 1.04;
95% CI, 0.94-1.15). 이로써 MR연구의 기본 가정 3가지를 모두 충족함을 확인하
고 MR분석을 시행하였다.
본 연구의 강점으로는 첫 번째, 최신 분석 기법인 Mendelian randomization 분
석법을 이용하였다. 기존 연관성 분석에 비해서 MR분석은 유전자를 도구변수로
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사용하여 무작위 배정 효과를 통해 독립변수인 CRP와 종속변수인 암 사이의 연
관성을 보다 정확하게 분석이 가능하다. 두 번째, 한국인에 대한 유전자를 이용하
였다. GWAS catalog 등에서 찾을 수 있는 데이터가 아닌 한국인 특성을 바탕으
로 분석 된 K-CHIP 자료를 활용함으로써 보다 정확하게 한국인에게 특성화된 분
석이 가능하였다.
본 연구의 제한점은 첫 번째로 분석에 사용 된 암의 발생 수가 적다는 것이다.
일반 인구를 대상으로 한 안성/안산 코호트의 자료에서 고혈압이나 비만 같은
Common disease가 아닌 발생에 시간이 오래 걸리는 비교적 Rare disease에 속하
는 암의 발생을 확인하였다. 이 결과 연구 대상자 8,840명 중 12년의 추적기간동
안 설문조사로 확인한 암 발생 건수는 311건으로 이는 표본에서 3.52%이었다. 또
한, 종속변수인 암의 발생을 기초조사에서 암을 진단받은 적이 없는 대상자를 암
진단여부 설문조사로 추적한 자료를 사용하여 추적조사에서 누락된 대상자들의
특성에 따라 Outcome이 과소평가(underestimate)되었을 가능성이 있다(Tripepi,
Jager, Dekker, Zoccali; 2010). 두 번째로 KoGES의 기초조사에서 고감도 C-반응
성 단백(hs-CRP; high sensitivity C-reactive protein)이 조사되지 않아 사용할 수
없었다. CRP는 감염이나 염증성 질환을 가진 사람에서 이상치가 확인 가능하지만,
hs-CRP는 건강한 사람에서 정상범위에 들어 있는 CRP를 보다 민감하게 측정이
가능하다. 추가로 KoGES의 2차 추적조사와 3차 추적조사의 hs-CRP값을 통합하
여 GWAS를 한 결과 통계적으로 더 유의한 SNP들을 확인되었다 (Supplementary
Figure 2). 하지만 본 연구에서는 기초조사에서 사용된 CRP 수치가 독립변수로
사용되어 건강한 사람의 CRP 수치 변화량이 반영되지 못했다. 그러나 본 연구는
한국인의 CRP 수치에 영향을 주는 SNP을 이용한 MR 분석으로 혈청 CRP 수치
와 암 발생 사이의 인과성을 확인한 첫 번째 연구라는 점과 선행 MR 연구들과
마찬가지로 혈청 CRP 수치와 암 발생은 비록 통계적 유의성은 없었지만 양의 경
향성은 일치한 연구라는 점에서 의의가 있다.
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Ⅵ. 결 론
본 연구는 KoGES 자료를 이용하여 염증반응을 나타내는 지표인 CRP 수치
와 암 발생 사이의 인과관계를 확인하고자 하였다. 주요 연구 결과는 다음과
같다. 성인에서 혈청 CRP와 암 위험의 상관관계는 나이와 성별, BMI를 보정
했을 때 양의 경향성을 보였으나 통계적으로 유의한 결과를 보이지는 않았다.
전장유전체상관성연구를 통해 CRP에 영향을 주는 SNP rs7553007,
rs3093077, rs2393791, rs2259816 를 발굴하였다. GWAS 결과에서 확인한
SNPs 을 도구변수를 이용하여 CRP와 암 사이의 인과관계를 확인한 결과
CRP와 암 위험의 상관관계는 양의 경향성을 보였으나 이는 통계적으로 유의
하지 않았다.
이번 연구는 KoSES는 CRP의 유전적 요인을 확인하고, 이를 이용하여 암
발생과의 인과성을 살펴보는 것이었는데 연구에 사용된 결과변수 암 발생 수
가 적은 제한점이 있었다. 추후 KoGES 역학 자료를 통계청의 사망원인자료
와 한국중앙암등록본부의 암등록자료와 연계하여 분석한다면 연구에 좀 더 좋
은 결과가 있을 것으로 사료된다. 본 연구는 한국인을 대상으로 CRP 수치에
영향을 주는 유전변이를 확인하고, 이를 이용하여 CRP와 암 사이의 인과관계
평가를 시도한 첫 번째 연구라는 점에 의의를 찾을 수 있었다. 앞으로 추가적
으로 한국인 연구 대상자 수를 증가시켜 유의한 SNP 발굴 및 인과성을 평가
하는 연구를 계속 진행해야 할 것으로 생각된다.
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Abbreviations: CRP, C-reactive protein; CI, Confidence interval.















crude model 1 1.11(0.68-1.82) 1.24(0.77-1.99) 1.15(0.72-1.85) <.0001
age, bmi adjusted model 1 1.13(0.69-1.85) 1.29(0.80-2.08) 1.10(0.68-1.77) <.0001
Lung cancer
crude model 1 0.29(0.03-2.64) 0.82(0.18-3.70) 1.59(0.44-5.65) <.0001
age, bmi adjusted model 1 0.30(0.03-2.71) 0.90(0.20-4.05) 1.46(0.40-5.25) 0.0172
Gastric cancer
crude model 1 1.10(0.51-2.35) 1.42(0.70-2.88) 0.75(0.33-1.70) <.0001
age, bmi adjusted model 1 1.11(0.52-2.39) 1.51(0.74-3.07) 0.69(0.30-1.57) <.0001
Colorectal cancer
crude model 1 1.18(0.49-2.86) 1.10(0.45-2.66) 1.59(0.71-3.56) <.0001
age, bmi adjusted model 1 1.22(0.50-2.94) 1.17(0.48-2.83) 1.71(0.76-3.86) 0.0957
Supplement Table 1. Associations of Quarters of CRP with Cancer among men.(n=4,219)
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Abbreviations: CRP, C-reactive protein; CI, Confidence interval.















crude model 1 1.07(0.71-1.62) 1.06(0.70-1.59) 0.78(0.49-1.24) <.0001
age, bmi adjusted model 1 1.10(0.72-1.66) 1.14(0.75-1.73) 0.87(0.54-1.40) 0.0064
Lung cancer
crude model 1 1.21(0.17-8.66) 1.17(0.16-8.35) 0.63(0.05-7.06) <.0001
age, bmi adjusted model 1 1.27(0.17-9.09) 1.33(0.18-9.78) 0.77(0.06-9.26) 0.2386
Gastric cancer
crude model 1 0.60(0.15-2.43) 1.76(0.62-4.98) 1.28(0.41-3.98) <.0001
age, bmi adjusted model 1 0.56(0.14-2.27) 1.48(0.51-4.26) 0.94(0.28-3.10) <.0001
Colorectal cancer
crude model 1 0.97(0.38-2.47) 1.05(0.42-2.61) 0.63(0.21-1.87) <.0001
age, bmi adjusted model 1 0.96(0.38-2.46) 1.03(0.41-2.60) 0.62(0.20-1.89) 0.0021





Age, years, Mean(SD) 52.25(9.06) 52.29(8.95) 52.12(8.86) 0.8604
Body mass index, kg/m2, Mean(SD) 24.39(3.10) 24.60(3.13) 24.61(3.15) 0.1306
Waist circumference, cm, Mean(SD) 81.88(8.76) 82.47(8.81) 82.62(8.90) 0.0763
Systolic blood pressure, mmHg, Mean(SD) 182.09(27.61) 183.58(28.52) 182.22(26.89) 0.1329
Diastolic blood pressure, mmHg, Mean(SD) 120.01(17.25) 121.12(17.39) 120.49(16.93) 0.1332
LDL-Cholesterol, mg/dL, Mean(SD) 118.89(35.20) 117.47(34.01) 118.03(34.99) 0.5276
C-reactive protein, mg/dL, Mean(SD) 0.23(0.46) 0.22(0.40) 0.81(23.81) <.0001
Smoking status,
N(%) Never 725(14.25) 2334(45.86) 2030(39.89) 0.0624
Yes (Former) 193(14.19) 648(47.65) 519(38.16)
Yes (Current) 271(11.95) 1076(47.46) 920(40.58)
Drinking status, N(%) Never 579(48.41) 1846(45.35) 1606(46.02) 0.3778
Yes (Former) 75(13.07) 279(48.61) 220(38.33)
Yes (Current) 542(14.36) 1946(45.80) 1664(39.84)
Supplement Table 3. CRP and general characteristics by CRP polymorphism at rs7553007
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Abbreviations: MAF, Minor allele frequency in controls; CRP, C-reactive protein.
P-value from analysis of variance(ANOVA) for continuous variables and from   test for categorical variables, 2 sided. CRP units
were log transfomed before the ANOVA analysis.
Adjusted for age, sex.
Total cancer, N(%) No 1155(13.55) 3978(46.65) 3394(39.80) 0.3452
Yes 50(16.08) 135(43.41) 126(40.51)
Lung cancer, N(%) No 1200(13.61) 4106(46.57) 3511(39.82) 0.2959
Yes 5(23.81) 7(33.33) 9(42.86)
Gastric cancer, N(%) No 1191(13.60) 4085(46.64) 3483(39.76) 0.1308
Yes 14(17.72) 28(35.44) 37(46.84)
Colorectal cancer,
N(%) No 1192(13.61) 4076(46.52) 3493(39.87) 0.5821
Yes 13(16.88) 37(48.05) 27(35.06)
Breast cancer, N(%) No 1199(13.63) 4090(46.51) 3505(39.86) 0.7125
Yes 6(13.64) 23(52.27) 15(34.09)
Thyroid cancer, N(%) No 1198(13.64) 4091(46.57) 3495(39.79) 0.6123
Yes 7(12.96) 22(40.74) 25(46.30)
Uterine cancer, N(%) No 1204(13.65) 4104(46.54) 3511(39.81) 0.5344





Age, years, Mean(SD) 52.33(9.47) 52.12(8.94) 52.25(8.91) 0.8286
Body mass index, kg/m2, Mean(SD) 24.52(3.12) 24.49(3.15) 24.6(3.13) 0.3691
Waist circumference, cm, Mean(SD) 82.25(9.31) 82.1(8.82) 82.58(8.83) 0.0893
Systolic blood pressure, mmHg, Mean(SD) 182.42(26.35) 182.5(28.51) 182.96(27.54) 0.7820
Diastolic blood pressure, mmHg, Mean(SD) 120.03(15.4) 120.31(17.59) 120.88(17.1) 0.3547
LDL-Cholesterol, mg/dL, Mean(SD) 118.24(37.9) 117.12(34.84) 118.13(34.37) 0.4909
C-reactive protein, mg/dL, Mean(SD) 0.26(0.55) 0.23(0.44) 0.54(17.58) <.0001
Smoking status,
N(%) Never 115(2.26) 1254(24.64) 3720(73.10) 0.3640
Yes (Former) 21(1.54) 359(26.40) 980(72.06)
Yes (Current) 45(1.98) 562(24.78) 1661(73.24)
Drinking status, N(%) Never 86(2.13) 1013(25.13) 2932(72.74) 0.9749
Yes (Former) 11(1.92) 141(24.56) 422(73.52)
Yes (Current) 84(2.02) 1025(24.68) 3044(73.30)
Supplement Table 4. CRP and general characteristics by CRP polymorphism at rs3093077
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Abbreviations: MAF, Minor allele frequency in controls; CRP, C-reactive protein.
P-value from analysis of variance(ANOVA) for continuous variables and from   test for categorical variables, 2 sided. CRP units
were log transfomed before the ANOVA analysis
Adjusted for age, sex
Total cancer, N(%) No 173(2.03) 2126(24.93) 6229(73.04) 0.7962
Yes 8(2.57) 78(25.08) 225(72.35)
Lung cancer, N(%) No 181(2.05) 2202(24.97) 6435(72.98) 0.1906
Yes 0(0.00) 2(9.52) 19(90.48)
Gastric cancer, N(%) No 178(2.03) 2189(24.99) 6393(72.98) 0.2844
Yes 3(3.80) 15(18.99) 61(77.22)
Colorectal cancer,
N(%) No 180(2.05) 2184(24.93) 6398(73.02) 0.8837
Yes 1(1.30) 20(25.97) 56(72.73)
Breast cancer, N(%) No 181(2.06) 2188(24.88) 6426(73.06) 0.1530
Yes 0(0.00) 16(36.36) 28(63.64)
Thyroid cancer, N(%) No 178(2.03) 2192(24.95) 6415(73.02) 0.1800
Yes 3(5.56) 12(22.22) 39(72.22)
Uterine cancer, N(%) No 180(2.04) 2200(24.94) 6440(73.02) 0.5834





Age, years, Mean(SD) 52.18(8.99) 52.05(8.87) 52.57(8.97) 0.0661
Body mass index, kg/m2, Mean(SD) 24.6(3.12) 24.58(3.13) 24.54(3.17) 0.8447
Waist circumference, cm, Mean(SD) 82.52(8.91) 82.43(8.82) 82.45(8.81) 0.9298
Systolic blood pressure, mmHg, Mean(SD) 182.58(27.93) 182.92(27.8) 182.88(27.56) 0.8973
Diastolic blood pressure, mmHg, Mean(SD) 120.53(17.03) 120.77(17.4) 120.77(16.93) 0.8615
LDL-Cholesterol, mg/dL, Mean(SD) 118.7(35.01) 117.38(34.83) 118.17(33.67) 0.3315
C-reactive protein, mg/dL, Mean(SD) 0.75(22.41) 0.22(0.51) 0.66(20.49) <.0001
Smoking status,
N(%) Never 1112(21.85) 2590(50.59) 1387(27.75) 0.3184
Yes (Former) 362(26.60) 665(48.86) 334(24.54)
Yes (Current) 516(22.75) 1147(50.57) 605(26.68)
Drinking status, N(%) Never 904(22.42) 2037(50.52) 1091(27.06) 0.8282
Yes (Former) 120(20.91) 302(52.61) 152(26.48)
Yes (Current) 949(22.85) 2094(50.42) 1110(26.73)
Supplement Table 5. CRP and general characteristics by CRP polymorphism at rs2393791
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Abbreviations: MAF, Minor allele frequency in controls; CRP, C-reactive protein.
P-value from analysis of variance(ANOVA) for continuous variables and from   test for categorical variables, 2 sided. CRP units
were log transfomed before the ANOVA analysis
Adjusted for age, sex
Total cancer, N(%) No 1915(22.45) 4333(50.80) 2281(26.74) 0.2104
Yes 71(22.83) 144(46.30) 96(30.87)
Lung cancer, N(%) No 1977(22.42) 4473(50.72) 2369(26.86) 0.0110
Yes 9(42.86) 4(19.05) 8(38.10)
Gastric cancer, N(%) No 1974(22.53) 4437(50.64) 2350(26.82) 0.1779
Yes 12(15.19) 40(50.63) 27(34.18)
Colorectal cancer,
N(%) No 1961(22.38) 4446(50.74) 2356(26.89) 0.0774
Yes 25(32.47) 31(40.26) 21(27.27)
Breast cancer, N(%) No 1977(22.48) 4460(50.70) 2359(26.82) 0.1017
Yes 9(20.45) 17(38.64) 18(40.91)
Thyroid cancer, N(%) No 1974(22.47) 4453(50.68) 2359(26.85) 0.5345
Yes 12(22.22) 24(44.44) 18(33.33)
Uterine cancer, N(%) No 1983(22.48) 4466(50.63) 2372(26.89) 0.7491





Age, years, Mean(SD) 52.57(8.97) 52.1(8.9) 52.2(8.96) 0.1689
Body mass index, kg/m2, Mean(SD) 24.55(3.14) 24.58(3.13) 24.58(3.15) 0.9267
Waist circumference, cm, Mean(SD) 82.54(8.77) 82.35(8.79) 82.55(8.98) 0.5960
Systolic blood pressure, mmHg, Mean(SD) 182.96(27.76) 182.95(27.73) 182.55(27.83) 0.8185
Diastolic blood pressure, mmHg, Mean(SD) 120.69(17.26) 120.8(17.21) 120.58(17.11) 0.8717
LDL-Cholesterol, mg/dL, Mean(SD) 118.35(33.78) 117.1(34.43) 118.9(35.28) 0.0873
C-reactive protein, mg/dL, Mean(SD) 0.24(0.56) 0.45(14.98) 0.61(19.41) <.0001
Smoking status,
N(%) Never 1015(19.94) 2598(51.05) 1476(29.00) 0.1192
Yes (Former) 272(19.99) 651(47.83) 438(32.18)
Yes (Current) 434(19.15) 1131(49.91) 701(30.94)
Drinking status, N(%) Never 817(20.26) 1990(49.36) 1225(30.38) 0.4155
Yes (Former) 109(18.99) 304(52.96) 161(28.05)
Yes (Current) 798(19.22) 2109(50.81) 1244(29.97)
Supplement Table 6. CRP and general characteristics by CRP polymorphism at rs2259816
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Abbreviations: MAF, Minor allele frequency in controls; CRP, C-reactive protein.
P-value from analysis of variance(ANOVA) for continuous variables and from   test for categorical variables, 2 sided. CRP units
were log transfomed before the ANOVA analysis
Adjusted for age, sex
Total cancer, N(%) No 1668(19.56) 4295(50.37) 2564(30.07) 0.2519
Yes 72(23.15) 154(49.52) 85(27.33)
Lung cancer, N(%) No 1732(19.64) 4446(50.43) 2639(29.93) 0.0036
Yes 8(38.10) 3(14.29) 10(47.62)
Gastric cancer, N(%) No 1725(19.69) 4399(50.22) 2635(30.08) 0.0357
Yes 15(18.99) 50(63.29) 14(17.72)
Colorectal cancer,
N(%) No 1722(19.66) 4419(50.44) 2620(29.91) 0.1309
Yes 18(23.38) 30(38.96) 29(37.66)
Breast cancer, N(%) No 1726(19.63) 4430(50.38) 2638(30.00) 0.1275
Yes 14(31.82) 19(43.18) 11(25.00)
Thyroid cancer, N(%) No 1725(19.64) 4423(50.35) 2636(30.01) 0.2881
Yes 15(27.78) 26(48.15) 13(24.07)
Uterine cancer, N(%) No 1738(19.71) 4437(50.31) 2644(29.98) 0.4681
Yes 2(10.53) 12(63.16) 5(26.32)
- 63 -






Total cancer 170(3.68) 0.20(0.07-0.60) 0.0031
Lung cancer 7(0.15) 0.15(0.0008-28.83) 0.4778
Gastric cancer 24(0.52) 4.75(0.34-65.13) 0.2435
Colorectal cancer 32(0.69) 1.08(0.11-10.77) 0.9415
Supplement Table 8. Association of C-reactive protein with Cancer using





Total cancer 141(3.34) 16.54(5.45-50.14) <0.0001
Lung cancer 14(0.33) 279.46(6.36-12261.26) 0.0019
Gastric cancer 55(1.30) 51.20(8.52-307.71) <0.0001
Colorectal cancer 45(1.07) 1.54(0.21-11.04) 0.6654
Supplement Table 7. Association of C-reactive protein with Cancer using
Mendelian randomization analysis among men.
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Supplementary Figure 2. Manhattan plots: Age, sex adjusted regression of hs-CRP
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ABSTRACT
Mendelian Randomization Study of
C–Reactive Protein and Cancer Risk
:The Korean genome and epidemiology study
Su-Hyun Lee
Graduate School of Public Health
Yonsei University, Seoul, Korea
(Directed by Professor Sun-Ha Jee, Ph D.)
Background and purpose: C-reactive protein (CRP) is one of the
acute phase reactive protein that is an indicator for the degree of overall
inflammatory response of the body. Previous studies have shown that
elevated CRP levels are associated with a variety of chronic diseases such
as colorectal cancer, endometrial cancer and ovarian cancer as well as
overall risks of any cancer. There are precedent studies that relate CRP
levels to risks of cancer occurrence in proportion to and also independently;
however, there is lack of research that has yet to reveal their causalities.
Therefore, in this study, based on genetic instrumental variable, we tried
to confirm the causal relationship between blood CRP levels and cancer
through Mendelian Randomization (MR) analysis.
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Methods: Subject and Method: In the Ansan/Anseong cohort data of the
Korean Genome and Epidemiology Study (KoGES), subjects with genetic
information were analyzed using their epidemiological and gene information.
In the first phase of the study, after excluding the subjects who had
cancer in the baseline study, the relationship between plasma CRP levels
and cancer developed during the follow-up was confirmed by using the
linear regression analysis.
In the second phase, 347,503 single nucleotide polymorphisms (SNPs) and
genome wide association studies (GWAS) were performed for CRP traits.
After isolating the genomic DNA drawn from the blood of the
Ansan/Anseong cohort participants, the genetic data were subject to
purification and a total of 347,503 SNPs were obtained from the final
8,840subjects; the data were then used for analysis. The traits that were
used in the analysis were selected from subjects who had never developed
cancer in the baseline study; GWAS were performed using their blood CRP
levels as traits.
In the third phase, the causality between CRP and cancer was confirmed
by Mendelian Randomization (MR) using SNP as an instrumental variable
that affects the blood CRP levels in the results obtained from the Genome
wide association studies (GWAS).
Results: Study Results: In the epidemiological analysis, CRP and cancer
showed positive correlation when age, sex, and BMI were controlled but it
was not statistically significant (OR, 1.004; 95% CI, 0.91-1.10). In addition,
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there is a total offour SNPs (#1 chromosome; rs7553007, rs3093077, #12
chromosome; rs2393791,rs2259816) that were identified in the blood CRP
levels of Korean adults but the results of performing Mendelian
Randomization (MR) showed no causal relationship between CRP and
cancer (OR, 1.32; 95% CI, 0.65-2.68).
Conclusion: In this study, there was no observation of C-reactive
protein (CRP) in causal association with cancer. In the future, through the
discovery of single nucleotide polymorphisms (SNPs) that are specific to
CRP of Korean adults and cancer, and by increasing the number of study
subjects through large-scale data, additional studies should be continued.
2)
Keywords : C-reactive protein, Cancer, Genome wide association study,
Mendelian randomization study, Single nucleotide polymorphisms, Gene
